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摘 要 
目的：应用高通量 miRNA芯片及荧光定量 PCR技术筛选及鉴定肺癌骨转移血浆
中差异表达的 miRNA。 
 
方法：搜集 2013至 2015年在厦门大学附属第一医院入院的 45例肺癌病人外周
血标本。选取 4例肺癌骨转移与 4例肺癌无骨转移病人血浆，应用 miRNA芯片
技术对差异表达的 miRNA进行筛选。应用 IPA分析差异 miRNA参入的信号通
路。应用 Real-time PCR检测候选差异表达 miRNA，进行验证。 
 
结果：通过比对，成功建立了肺癌骨转移与肺癌无骨转移血浆 miRNA芯片表达
谱，筛选出了 12个差异表达 miRNA，其中在肺癌骨转移患者血浆中表达上调的
miRNA是 5个，下调的是 7个。选定 miRNA-874-3p作为研究对象，通过在肺
癌骨转移 21 例与无骨转移标本 24 例血浆中验证检测，证实在肺癌骨转移中
miRNA-874-3p 表达下调，两组表达差异有统计学意义（P＜0.05），信号通路分
析表明，miRNA-874-3p 可能调节 RUNX2、STAT3、AQP3、HDAC1、E2F3、
CDK9、MEGF8、PRDM1、LEP、NFATc1、HTR2C、 SORT1、EIF4EBP1 的表
达，参与细胞生长、增殖和细胞周期调控而影响癌细胞的转移。 
 
结论：本研究应用 miRNA芯片技术，建立了肺癌骨转移和无骨转移患者血浆中
差异表达的 miRNA表达谱，对候选 miRNA-874-3p做进一步验证及功能分析，
结果表明 miRNA-874-3p可能通过调节 RUNX2、STAT3、AQP3、HDAC1、E2F3、
CDK9、MEGF8、PRDM1、LEP、NFATc1、HTR2C、 SORT1、EIF4EBP等关键
基因，参与癌细胞重要功能调控，与肺癌骨转移密切相关。 
 
关键词：肺癌骨转移；miRNA芯片；miRNA-874-3p 
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Abstract 
Objective: The main aim of this study is to compare expression profile of 
miRNAs between lung cancer patients with bone metastasis and lung cancer patients 
without bone metastasis and to identify different expressed miRNA associated with 
bone metastasis by using miRNA microarray technology and quantitative real time 
PCR. 
Methods: Blood samples were obtained from 48 lung cancer patients including 
21 patients with bone metastasis and 24 patients without bone metastasis, who 
received treatment between 2013 and 2015 in Departments of Oncology, the First 
Affiliated Hospital of Xiamen University.  
The expression profile between 4 lung cancer patients with and 4 lung cancer 
patients without bone metastasis were screened with a microarray containing 3100 
human miRNAs. Differentially expressed candidate miRNAs were validated with 
quantitative real time PCR.  
Results: By comparison between patients with and without bone metastasis, 12 
differentially expressed candidate miRNA have been identified by using microarray 
technology. Of these miRNAs, the expression of 5 miRNAs and 7 miRNAs was up- 
and down-regulated in lung cancer patients with bone metastasis, respectively. 
miRNA-874-3p was the most different miRNA detected in this study and selected to 
be investigated further. Functional analysis revealed that miRNA-874-3p was possible 
involved in regulation of cell cycle and bone metabolies. RUNX2, STAT3, AQP3, 
HDAC1, E2F3, CDK9, MEGF8, PRDM1, LEP, NFATc1, HTR2C, SORT1 and 
EIF4EBP1 were possible targets of miRNA-874-3p and associated with bone 
metastasis. 
Conclusions: 12 differentially expressed miRNAs in blood have been identified 
between lung cancer patients with and without bone metastasis. The candidate 
miRNA-874-3p may involved in regulation of important metastasis pathway through 
RUNX2, STAT3, AQP3, HDAC1, E2F3, CDK9, MEGF8, PRDM1, LEP, NFATc1, 
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HTR2C, SORT1 or EIF4EBP1, which could been used as predicator for metastasis of 
lung cancer.  
Key words: Lung cancer bone metastasis; miRNA microarray; miRNA-874-3p 
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概 述 
世界卫生组织下的国际癌症研究机构（IARC）2012 年全球肿瘤流行病统计
数据（GLOBOCAN 2012）表明，在全球范围内，2012 年大约有 1410 万例癌
症病例和 820 万死亡病例。肺癌是欠发达国家男性癌症死亡的首要原因，是女
性排名第二的癌症死亡原因。在发达国家，肺癌已经超越乳腺癌成为女性癌症死
亡的首要原因[1]。中国癌症登记调查表明，2015年新增癌症病例 429.2万例，癌
症死亡人数 281.4万人，其中肺癌是发病率和死亡率均最高的癌症[2]。这些数据
提示我们，肺癌正以高发病率和高死亡率严重威胁着人类健康。因此，对于肺癌
发病机制、早期诊断及治疗方法的研究已经成为目前科学研究的重点。 
 
 
图 1：2012年世界范围内癌症的发病人数及死亡人数[1] 
 
肺癌早期没有特异性症状，发病较隐匿，大多数肺癌在确诊时候已经处于进
展期，伴有全身转移。骨是肺癌发生远处转移最主要的部位之一[3]。肺癌发生骨
转移后，骨代谢平衡被打破，骨转移相关事件（Skeletal Related Events, SRE）也
随之发生。SRE是指骨转移引起的骨痛、病理性骨折、骨髓压迫、高钙血症。骨
转移常预示着患者生活质量的下降和生存期的缩短，加重患者生活负担。因此在
控制原发疾病的同时，积极预防和治疗骨转移是临床治疗肺癌重要部分[4]。 
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1.肺癌骨转移的机制 
恶性肿瘤的生物学特征之一就是转移，对肿瘤转移机制的研究一直是研究的
重点，研究证明，肿瘤的转移是有选择性的，具有嗜器官性。1889年 Stephen Paget
就提出了肿瘤转移的“种子-土壤”假说，该学说认为，肿瘤细胞播散本身是随
机的行为，肿瘤细胞作为“种子”，通过循环系统到达全身各组织或器官。而特
定的组织或器官的微环境适合某些肿瘤细胞的存活和生长，成为肿瘤细胞生存和
发展的“土壤”，肿瘤细胞就定居在该组织或器官，由此使肿瘤细胞的转移表现
出组织和器官特异性[5]。骨是肺癌最容易发生远处转移的部位之一，其具体机制
还有待更多的深入研究。 
肿瘤的转移包括原发肿瘤的扩展浸润、肿瘤细胞脱落、转移和继发性生长等
环节。肺癌发生远处的骨转移，首先肿瘤细胞要穿过细胞外基质，再向周围浸润。
肿瘤细胞释放的蛋白水解酶溶解细胞基质蛋白，使肿瘤细胞穿过细胞外基质屏障，
从细胞外基质分离，进入循环系统。通过血液循环和淋巴循环游走到骨。到达骨
髓的肿瘤细胞，穿过血窦壁侵袭骨髓间质，最后到达骨内膜表面定位生长。入侵
到骨的肺癌细胞增殖形成转移瘤灶，完成了肺癌的骨转移[6]。 
正常情况下，由破骨细胞、成骨细胞介导的骨吸收和骨重建处于动态平衡之
中，有助于骨骼的不断重塑。肿瘤细胞入侵骨骼之后，释放的可溶性介质改变骨
的微环境，激活破骨细胞及成骨细胞。骨重塑的平衡被打破，出现溶骨性损伤或
成骨性损伤。被激活的破骨细胞和成骨细胞释放的细胞因子又反过来促进肿瘤细
胞的增殖。肺癌细胞与破骨细胞、成骨细胞这种复杂的相互作用造成的骨质破坏，
形成了恶性循环[7]。骨是肺癌最易发生转移的部位之一。这是因为骨的物理特性
如低 pH、低氧、高钙都有利于肿瘤细胞的增殖[8]。骨的巨大表面积以及密集的
毛细血管床和缓慢的血流有利于肿瘤细胞的停留定居。破骨细胞引起的骨吸收形
成的凹陷为肿瘤细胞的生长提供物理空间。除此之外，骨组织释放的各种溶骨因
子和 I型胶原蛋白对肿瘤细胞有趋化作用。骨髓表面的高黏附性可促进迁移中的
肿瘤细胞停留。骨也是一个巨大的免疫因子储藏库，在骨吸收重建过程中激活释
放的各种免疫生长因子如转化生长因子、血小板衍化生长因子、成纤维生长因子、
骨形成蛋白、钙离子等都为肿瘤细胞的生长提供了肥沃的生长环境[9]。如骨组织
高表达的血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor， VEGF）、表皮
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生长因子（Epidermal Growth Factor，EGF）等都利于肿瘤细胞的存活和形成转
移灶。肿瘤细胞分泌的直接或间接刺激破骨细胞活性的因子，如转化生子因子 α
和 β（Transforming Growth Factor，TGF）、内皮生长因子（Endothelial Cell-derived 
Growth Factor, ECGF）、白介素-1（Interleukin-1，IL-1）等，都可激活破骨细胞，
打破骨微环境的平衡，进一步释放更多的细胞因子促进肿瘤细胞的生长增殖。因
此发生骨转移是肺癌细胞与骨的微环境共同作用的结果，骨骼为肺癌细胞提供了
有利的生长环境，这也与“种子和土壤”的理论相符。 
1.1 RANK/RANKL/OPG信号通路 
在肺癌骨转移中，破骨细胞是最主要的效应细胞。破骨细胞来源于骨髓巨噬
细胞，是唯一的骨吸收细胞[10]。细胞核因子 κB 受体激活因子配体（Receptor 
Activator of Nuclear Factor κ B Ligand，RANKL）和巨噬细胞集落刺激因子
（Granulocyte-macrophage Colony Stimulating Factor，M-CSF）是诱导破骨细胞生
成和分化所必须的细胞因子[11]。RANKL是肿瘤坏死因子（Tumor necrosis Factor，
TNF）超家族的一员，由活化的 T细胞产生、释放，表达于成骨细胞和基质细胞
表面。RANKL与破骨细胞前体细胞表面的细胞核因子κB受体激活因子（Receptor 
Activator of Nuclear Factor κ B，RANK）结合，诱导破骨细胞前体分化为成熟的
破骨细胞[12]。骨保护素（Osteoprotegerin，OPG）是 RANKL 的生理抑制剂，是
TNF 受体家族的成员，通过阻断 RANK/RANKL 信号通路抑制破骨细胞的激活
分化[13]。RANK/RANKL/OPG信号通路是调节破骨细胞活化的最基本信号通路，
也是参与肺癌骨转移的最主要信号通路。 
在肺癌骨转移的过程中，许多发挥调控作用的基因或分子表达出现异常。作
为在基因转录后调控的重要原件之一的 microRNA（miRNA），就是其中的研究
热点之一。 
1.2 甲状旁腺激素相关蛋白（Parathyroid Hormone-related Protein，PTHrP） 
肺癌细胞在转移到骨之前并没有分泌大量 PTHrP，在肺癌细胞到达骨组织后，
可分泌大量 PTHrP 激活破骨细胞引起骨质破坏，这是因为肺癌细胞与骨的微环
境直接进行复杂的相互作用后，受到骨的微环境调节，分泌更多的 PTHrP。PTHrP
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